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論 文 内 容 要 旨
非ステロイ ド性抗炎症薬(抗 炎症薬)は 多くの酵素反応系を抑制することが知 られている。ま
た,抗 炎症薬の作用機作の一つは生体高分子や生体膜(血 清アルブミン,血 小板,リ ソゾームな
ど)と の非特異的相互作用によると考え られる。抗炎症薬が肉芽増殖系の酵素群に作用し,肉 芽
形成の抑制,ム コ多糖類生合成抑制およびプロスタグランジンの生合成を抑制することは抗炎症











まず,潰 瘍発生と修復の形態的機序を認識するためにTakagiの 方法にしたがって作製 した ラ
ット酢酸潰瘍モデルに種々の抗潰瘍薬(ジ ヒドロオキシアル ミニウムアラントイネート(ア ルジ
オキサ),ロ ー トエキス,シ ョ糖硫酸エステルアルミニウム塩,♂ 一グルタミン,乾 燥水酸化ア






潰瘍の治癒機転において2つ の過程が独立 したものでなく,相 互のバランスの上に治癒が進行す
ることを示すものといえる。
次に,潰 瘍の発生 と治癒過程を肉眼的および組織化学的に検索 した。その結果,酢 酸潰瘍の発
生は血栓形成にもとず く局所循環障害がムチン物質産生低下などの粘膜防禦能低下を惹起せ しめ
ることに由来するものと考えられる。
潰瘍の修復は緩徐であり,修 復遅延例では酸性ムコ多糖体の消退が遅延 し,ア ルカ リフォスフ
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アターゼ活性は低値を示 した。一方,ア ルジオキサを投与 した修復の早い例ではムコ多糖体,ア





生か ら治癒 に至 るまでの胃微小血管の変化を観察 した。
酢酸注入直後から局所の血行は完全に途絶 し,粘 膜,粘 膜筋枝は脱落し,筋 層を貫く深い潰瘍
が形成され る。潰瘍の治癒において癒着部か らの放射状血管と辺縁粘膜下血管の増生がみ られ,





























難 治 化 例 で は過 剰 に形 成 され た膠 原 線 維 が粘 膜 化 血 管 の 潰 瘍 底 方 向 へ の 成 長 を 阻 害 し,治 癒 が
遷 延 す る こ と と考 え た 。
ア ル ジオ キサ 投 与 に よ り癒 着 部 か らの放 射 状 血 管 新 生 が 早 期 に起 る こ とが 観察 され た 。
ア ル ジオ キ サ の 肉芽 形 成促 進 作用 は ム コ多 糖体,ア ル カ リフ ォ ス フ ァタ ーゼ の 増 加 お よ び放 射
状 血 管 新 生 と密 接 な 関係 を有 す る こ と が想 像 され る。 また,潰 瘍早 期 治癒 に 最 も必 要 と考 え られ
る粘 膜 下血 管 の 新 生 も早 め られ た。
ラ ッ トの背 部 皮 下 に実 験 的 創 傷 を 作製 し,治 癒 過 程 にお け る肉 芽 形 成 お よ び搬 痕 化 の過 程 を 経
日的 に観 察 した。 創 傷 肉芽 組 織 に お いて,酸 性 ム コ多 糖 体 は線 維 芽 細 胞 の 増 生 と平 行 して 出現,
増 量 し,線 維 形 成 が進 行 す る と とも に減 少 した。 さ らに,こ れ ら結 合 織 反 応 は コ ーチ ゾ ン投 与 に
よ り減 弱 す る こ と を確 認 した 。 ア ラ ン トイ ンに よ り創 傷 部 ム コ多 糖 体 は 増 量 し,肉 芽 形 成,線 維
化 は 促 進 され た 。 こ の効 果 は コ ー チ ゾ ン投 与 に よ る肉芽 形 成 抑 制 条 件 下 で よ り顕 著 で あ った 。
14C 一ジ ヒ ドロオ キ シア ル ミニ ウ ム ア ラ ン トイ ネ ー トを合 成 し
,ラ ッ トにお け る生 体 内 動 態 を 検
索 し,経 口投 与 後0.5～1hrで 最 大 血 中濃 度 に達 す る こ とを み た。 臓 器,組 織 内 濃 度 も0.5hrで
最 大 値 と な り,胃,腸 腎,肝,肺 の順 に高 値 を 示 し,胃,腸 に おい て は48hrで も他 の 臓 器,
組 織 に比 較 して 高 い値 を 示 した 。 尿 中代 謝 産 物 と して4つ のス ポ ッ トをTLC上 に 検 出 し,ア ラン
トイ ン,尿 素,ヒ ダ ン トイ ン酸,ア ラ ン トイ ン酸 であ るこ とを確 認 した 。
次 に,抗 炎 症 薬 の 作用 様 式 を 知 る ため に,ク ロ フ ェ ゾ ン,フ ェニ ル ブ タ ゾ ン,オ キ シ フ ェ ンブ
タ ゾ ン,メ フ ユ ナ ム酸,フ ル フ ェナ ム酸,イ ブ プ ロ フ ェ ン,イ ブ フ ェナ ック,ジ ク ロ フ ェナ ッ ク
ナ トリウ ム塩,イ ン ドメ サ シ ン,チ ア ラマ イ ド塩 酸 塩,ア ザ プ ロパ ゾ ン,ア ミノ ピ リ ン,ア ス ピ
リ ンな どにつ いて,抗 炎 症 作用,炎 症 痛 緩 解 作用,解 熱 作用 お よ び 胃 障 害 作用 につ い て調 らべ た。
得 られ た成 績 を 作用 様 式 別 に分 類 す ると次 の よ う に な る。
(1)解 熱 型:解 熱 活 性 用 量 が炎 症 痛 緩 解 お よ び抗 炎 症 活 性 用 量 か ら解 離 先 行 し低 用 量 で 発現 す
る薬 剤(P-Type)
② 解 熱 鎮 痛 型:解 熱 活 性 用 量 お よ び炎 症 痛 緩 解 活 性 用 量 が抗 炎 症活 性 用 量 に先 行 す る薬剤
CPA-Type)
(3)解 熱,鎮 痛,抗 炎 症 型:解 熱,炎 症 痛 緩 解 およ び抗 炎 症 活 性 用 量 が比 較 的 同 用:量で あ る薬
剤(PAI-Type)
(4)そ の他(Other-Type)
種 々の抗 炎 症 薬 の成 績 を一 括 す る と次 の表 の よ うに な り,胃 障 害 の 発 生 を み る こ とな く,し か
も解 熱,鎮 痛,抗 炎 症 の各 作用 が 同 用量 で 期待 出来 る抗炎 症 薬 は ク ロ フ ェ ゾ ンお よ びア ザ プ ロパ


















示 した。この薬剤特性カラムは縦軸に反応率(%)を,横 軸に用量(曜/kg)を とり,比 較を容
易にするためED値 を各試験項目毎に設定し記入するものであり,次 に実例を示す。なお,こ の





























































次 に,ク ロ フ ェ ゾ ンの 抗 炎 症 作用,炎 症 痛 緩 解 作用,解 熱 作用 お よ び胃 障害 作 用 に つ い て検 索
し,ク ロ フ ェ ゾ ンの構 成 成 分 お よ び代 謝 産物 と思 わ れ る フ ェニ ル ブ タ ゾ ン,オ キ シ フ ェ ンブ タゾ
ンお よ び ク ロフ ェキ サ ミ ドの 作用 と比 較 し,ク ロ フ ェ ゾ ンに お い て は ク ロ フ ェキ サ ミ ドを 結 合 さ
せ る こ と によ り,フ ェニ ル ブ タ ゾ ンの もつ 抗 炎 症,炎 症 痛 緩 解 お よ び解 熱 の各 作用 を 損 うこ とな
く,胃 障 害 作用 が 軽 減 す る こ とを 実 証 し,ク ロ フ ェ ゾ ンの 有 用 性 を 確 認 した 。
ク ロ フ ェ ゾ ンの例 か ら抗 炎 症 薬 の 作用 に影 響 す る こ とな く,胃 障 害 作用 を 分 離 あ るい は 除 去 で
き る可 能 性 の実 例 を みた 。 さ らに,一 連 の 抗 潰 瘍 薬 の 作用 と抗 炎 症 薬 の 作用 に つ い て の 検 討 結 果
を総 合 して,抗 炎 症 薬 につ き ま と うと考 え られ る消 化 管 障 害 を 抗 潰 瘍 薬,例 え ば アルジオキサ と併
用 あ る い は結 合 す る こ と な ど で分 離 で き る可 能 性 の示 唆 を 得 た。
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審 査 結 果 の 要 旨
まず 潰 瘍 の 発 生 と修 復 の形 態 的 機 序 を 知 る ため,Takagiの 方 法 に した がい,ラ ッ ト酢 酸潰 瘍
を 作製 して 実 験 した 。 す な わ ち ジ ヒ ドロオ キ シア ル ミニ ウ ム ア ラ ン トイ ネ ー ト(ア ル ジオ キ サ),
ロ ー トエ キ ス,4一 グル タ ミ ン,シ ョ糖 硫 酸 エ ス テ ル ア ル ミニ ウ ム塩 な どの 治 癒 効 果 を 検 討 し,
潰 瘍 治 癒 機 転 にお い て 結 合 組 織 に よ る欠 損部 充項,上 皮 の再 生 が重 要 な過 程 と な るが,組 織 学 的
検 索 の結 果,こ の両 過 程 が 相 関 して 治癒 が 進 む こ とを 明 らか に した 。 さ らに 酢酸 潰 瘍 の発 生 機 序,
治 癒 過 程 の 形 態 学 的 観 察 お よ び各 種 潰 瘍 薬 の 治癒 効果 に つ い て検 討 し,ア ル ジオ キ サ の有 用 性 を
証 明 した 。 つ い でア ル ジオ キサ の 構 成 成 分 ア ラ ン トイ ンの 作 用 を創 傷 肉芽 組 織 で検 討 し,ア ラ ン
トイ ンの投 与 で創 傷 部 ム コ多 糖 体 の 増 量 お よ び 肉 芽形 成,線 維 化 の 促 進 がみ られ た。 この 効 果 は
コー チ ゾ ン投 与 で 肉 芽 形 成 抑 制条 件 下 で よ り著 明 で あ り,興 味 あ る知 見 を得 た。
つ ぎ に抗 炎 症 薬 の 作用 様 式 を 知 るた め に 各 種 抗 炎 症 薬 に つ い て抗 炎 症 作用,炎 症 痛 緩 解 作用
(鎮 痛 作用),解 熱 作用 お よ び胃 障 害 作用 を 調 べ た 結 果,胃 障 害 作用 も な く,解 熱,鎮 痛,抗 炎
症 の各 作用 が比 較 的 同 用 量 で 発 現 し,薬 効 的 に もす ぐれ て い ると思 われ る のは ク ロ フ ェ ゾ ン,ア
ザ プ ロパ ゾ ンの2種 で あ る こ とを 明 らか に した 。
最 後 に ク ロ フ ェ ゾ ンの抗 炎 症 作用,炎 症 痛 緩解 作用,解 熱 作用 お よ び 胃障 害 作用 につ い て 検 討
し,ク ロ フ ェゾ ンの構 成 成 分 お よ び 代 謝 産物 と思 わ れ る フ ェニ ー ル ブ タ ゾ ン,オ キ シ フ ェ ンブ タ
ゾ ンお よ び ク ロ フ ェ キサ ミ ドと 作用 を比 較 した。 ク ロ フ ェ ゾ ンに お い て は ク ロ フ ェキ サ ミ ドと結
合 す るこ とに よ り,フ ェニ ー ル ブ タ ゾ ンの もつ 抗 炎症,炎 症 痛 緩 解,解 熱 作用 な どを 損 う こ とな
く胃障 害 作用 が軽 減 され る こ とを 確 め た。 以 上 の 動物 実験 か らク ロ フ ェ ゾ ンの 有 用 性 を 実 証 す る
こ とが 出来 た 。
以 上 の よ う に ク ロ フ ェ ゾ ンの 例 か ら抗 炎症 薬 の 作 用 に影 響 す るこ と な く,胃 障 害 作用 を分 離 あ
る い は除 去 で き る可 能 性 を 明 らか に し,さ らに一 連 の抗 潰 瘍薬 の 作 用 と抗 炎 症 薬 の 作用 につ い て
検 討 し,抗 炎 症 薬 につ き ま と う と考 え られ る消 化 管 障害 を,抗 潰 瘍 薬 で あ る ア ル ジ オ キサ と併 用
あ る い は結 合 す る こ とな どによ り除 去 で き る可 能 性 を 明 らか に した点,学 位 論 文 と して価 値 あ る
もの と考 え られ る。
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